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Einleitung
!
Die biomedizinische Bildgebung von Tiermodel-
len hat in der letzten Dekade deutlich an Bedeu-
tung gewonnen. Im gleichen Maß hat sich auch
der Einsatz von bildgebenden Methoden in der
Forschung an Tiermodellen gesteigert. Die Ent-
wicklungen auf diesem Gebiet versprechen, dass
dieser Trend auch ber die nchsten Jahre anhlt.
Die Bildgebung erlaubt den Forschern dabei ei-
nen aktuellen Einblick in die Struktur und Funk-
tionen von Organsystemen in vivo.
Die wichtigste Eigenschaft, welche die Bildge-
bung unersetzlich macht, ist die Tatsache, dass
die Untersuchungen non-invasiv und damit un-
eingeschrnkt wiederholbar sind. Dadurch sind
Verlaufsstudien in den gleichen Tieren mçglich.
Dies fhrt zu einer signifikanten Reduktion der
Zusammenfassung
!
Die molekulare Bildgebung von Kleintieren hat in
den letzten Jahren eine schnelle Entwicklung
durchlaufen. Ein Grund dafr ist, dass verschie-
dene Forschungsgebiete davon profitieren kçn-
nen. Neben forschungstechnischen Grnden
spielt dabei auch die Reduzierung der Tierzahl
aus ethischen und finanziellen Grnden eine Rol-
le. Durch die nichtinvasiven Bildgebungsmetho-
den ist es mçglich, ein Tier in einer Versuchsrei-
he mehrmals zu untersuchen, ohne dass das Tier
getçtet werden muss. Dadurch ist es mçglich, im
selben Tier die Entwicklung eines pathologischen
Prozesses zu verfolgen. Die dabei angewendeten
radiologischen Methoden, wie die Magnetreso-
nanztomografie oder Computertomografie, aber
auch die nuklearmedizinischen Methoden, wie
die „Single Photon Emissions Computer Tomogra-
phy“ oder „Positronen Emissions Tomography,“
weisen Nachteile auf. Bei den radiologischen Me-
thoden ist die molekulare Aussage begrenzt,
whrend die nuklearmedizinischen Methoden
darunter leiden, dass es schwierig ist einen er-
hçhten Uptake einer anatomischen Lokalisation
zuzuordnen. Das fhrt dazu, dass die Fusion der
Methoden in vielen Fllen zu einem zustzlichen
Gewinn an Informationen fhrt. In dieser ber-
sichtsarbeit sollen die heutigen Mçglichkeiten
kombinierter Bildgebung und deren Vorteile
aber auch die Nachteile aufgezeigt werden.
Abstract
!
Molecular imaging of small animals has made
considerable progress in the last years. Various
research fields are interested in imaging small
animals due to the lower numbers of animals
per experiment. This has advantages with respect
to financial, ethical and research aspects. Non-in-
vasive imaging allows examination of one animal
several times during the same experiment. This
makes it possible to follow a pathological process
in the same animal over time. However, the ra-
diological methods used such as magnetic reso-
nance imaging or computed tomography as well
as the nuclear medicine methods such as single
photon emission computed tomography or posi-
tron emission tomography suffer from disadvan-
tages. Molecular aspects are limited in the ra-
diological methods while anatomical localization
is difficult in nuclear medicine. The fusion of
these methods leads to additional information.
This review shows today’s possibilities with their
advantages as well as disadvantages.
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Zahl der bençtigten Tiere um eine bestimmte Fragestellung zu
beantworten. Darber hinaus kçnnen unerwnschte Variatio-
nen dadurch vermieden werden, dass die Tiere als ihre eigene
interne Kontrolle genutzt werden kçnnen.
Insgesamt haben in der biomedizinischen Bildgebung verschie-
dene Verfahren recht unterschiedliche Stellenwerte und ergn-
zen sich darber hinaus auch teilweise, wie z.B. hochaufgelçste
radiologische und hochsensitive nuklearmedizinische Verfah-
ren. Da sich dieses Feld einem schnellen Wandel unterzieht, ist
es fr potenzielle Anwender, aber auch fr klinische Radiologen
und Nuklearmediziner, ußerst wichtig, zumindest ein grundle-
gendes Verstndnis fr das Feld zu haben, um so mçgliche An-
wendungen fundiert diskutieren zu kçnnen. Daher ist es das Ziel
dieser bersicht, einen berblick ber die radiologischen und
nuklearmedizinischen Mçglichkeiten zur Bildgebung an Tieren,
mit speziellem Blick auf die Fusionierung der Informationen aus
beiden Fchern, zu liefern.
Radiologische Applikationen
!
Im Prinzip stehen fr die tierexperimentelle bildgebende For-
schung die gleichen Modalitten zur Verfgung wie sie auch
fr die humane Anwendung existieren. Dies sind insbesondere
die Computertomografie (CT) und die Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) [1]. Im folgenden Abschnitt sollten beispielhaft
einige Applikationen dieser Modalitten sowie deren Vor- und
Nachteile beschrieben werden.
Magnetresonanztomografie
Die frhe Entwicklung der MRT fand hauptschlich in Klein-
tierexperimenten statt, da zu dieser Zeit nur Magnetresonanz-
spektrometer mit kleinen Bohrungen zur Verfgung standen
und diese deshalb nur fr Muse geeignet waren [2, 3]. Schon
bald wurden humane und Kleintiertomografen parallel weiter-
entwickelt. Whrend dies in der Anfangszeit die wesentlichen
Grnde fr die Bildgebung vor allem an Musen waren, nutzt
man heute auch aus, dass spezielle miniaturisierte Radiofre-
quenz(RF-)spulen fr die tierexperimentelle Bildgebung ge-
nutzt werden kçnnen. Solche Spulen haben den Vorteil, dass
sie durch ihre Nhe zum Objekt und dem geringen Totraum
in ihrem Inneren eine hçhere Sensitivitt fr die vom Untersu-
chungsobjekt ausgehenden magnetischen Felder und damit ein
hçheres Signal-zu-Rausch Verhltnis (signal to noise ratio –
SNR) haben [4].
Heutzutage werden sowohl dedizierte Kleintier- als auch kli-
nische MR-Tomografen zur tierexperimentellen Bildgebung
verwandt. Die dedizierten Tomografen haben die Vorteile,
dass sie oft eine bessere Bildqualitt liefern und eine grçßere
Flexibilitt fr experimentelle Untersuchungen bieten. Nach-
teile bestehen in der eingeschrnkten Nutzbarkeit nur fr
Tiere bis zu einer bestimmten Grçße, der Notwendigkeit von
speziell ausgebildeten Anwendern vorzugsweise mit natur-
wissenschaftlichem Hintergrund und der beschrnkten Ver-
fgbarkeit. Auf der andere Seite haben die klinischen Tomo-
grafen Vorteile bei der Umsetzung von tierexperimentellen
Protokollen in humane Anwendungen, in der einfachen Stan-
dardisierung der Untersuchungen, der einfachen Bedienung
der Gerte und der ubiquitren Verfgbarkeit in jedem uni-
versitren Klinikum. Nachteile bestehen in der geringeren
Bildqualitt, der Notwendigkeit fr Spezialhardware, wie z.B.
RF-Spulen, und der geringen Sensitivitt fr extrinsische Kon-
trastmittel [4–9].
Insgesamt findet man heute ein sehr breites Anwendungspekt-
rum fr die tierexperimentelle MRT. Neben den am weitesten
verbreiteten Anwendungen zur Bestimmung der Tumorgrçße,
auch im zeitlichen Verlauf, in verschiedenen Tiermodellen, gibt
es zahlreiche Studien zur neurofunktionellen MRT, zu Genese
und Behandlung von inflammatorischen Erkrankung, zu Lun-
generkrankungen, wie Asthma oder Emphysem, und vielen an-
deren mehr [10–13].
Computertomografie
Im Gegensatz zur MRT gab es bei der Entwicklung der CT keine
Vorlufergerte, sodass von Anfang der Bau von Computer-To-
mografen fr humane Anwendungen im Vorgrund stand. In den
letzten Jahren haben allerdings verschiedene Firmen damit be-
gonnen, spezielle Kleintier-CTs zu entwickeln. Mit der heute zur
Verfgung stehenden Technologie kçnnen isotrope Datenstze
von Musen mit einer Auflçsung von 100  100  100 m in we-
nigen Minuten aufgenommenwerden. Es wurde bereits gezeigt,
dass auch isotrope Auflçsungen von 50 m mçglich sind. Dabei
erreicht die Strahlenexposition dann ein Niveau, welches schon
als invasiv angesehen werden muss, und von vielen Tieren auch
nicht mehr berlebt wird. Das grçßte Interesse lag bisher auf
Untersuchungen des Skeletts und des Respiratorischen Systems
[14–16].
Hohe rumliche und zeitliche Auflçsung machen die CT zu ei-
nem idealen Werkzeug, um große Tierpopulationen auf mor-
phologische, „phenotypische“ Vernderungen zu untersuchen.
Dazu ist es allerdings noch notwendig Systeme zu entwickeln,
welche solche „Screening“-Untersuchungen untersttzen und
einen hohen Durchsatz an Tieren in kurzer Zeit ermçglichen.
Dabei muss vor allem das Hantieren mit den ansthesierten Tie-
ren automatisiert werden. Zustzlich stellt sich dann natrlich
auch die Frage nach automatischer Evaluationssoftware. Wenn
man bedenkt, dass ein Datensatz einer Maus mit einer isotropen
Voxelgrçße von 50 m ca. 109 Voxeln entspricht, bençtigt man
sehr effiziente Bildnachverarbeitungssoftware, um diese Daten-
mengen zu rekonstruieren. Darber hinaus mssen in einem
Screeningprozess eine große Anzahl von Tieren in kurzer Zeit
auf bestimmte Merkmale hin untersucht werden. Dies kann ef-
fizient auch nur von automatischen Softwarelçsungen geleistet
werden [17]. Fr die CT gilt, dass ihre grçßten Vorteile die hohe
rumlich und zeitliche Auflçsung sowie die relativ kostengns-
tigen und platzsparenden Kleintier-Computer-Tomografen sind.
Ihre Nachteile bestehen in geringem Weichteilkontrast, hohen
Dosen ionisierender Strahlung und geringer Sensitivitt fr ex-
trinisische Kontrastmittel.
Im Allgemeinen lsst sich sagen, dass diese Methoden ihre
Strken in der morphologischen Darstellung kleinster Prozes-
se besitzen. Ihre hohe rumliche und Kontrastauflçsung er-
lauben eine exzellente Darstellung von kleinsten, anatomi-
sche abgrenzbaren Prozessen. Allerdings liegt da auch ihre
grçßte Schwche. Sie sind fr eine Kontrastmittelanreiche-
rung wenig sensitiv und bençtigen daher große Mengen Kon-
trastmittel, welches sich am Ort des zu beobachtenden Krank-
heitsprozesses stark anreichern muss. Dies fhrt oft dazu,
dass kleine Prozesse nicht erkannt werden bzw. dass Vern-
derungen zwar erkannt, aber nicht spezifisch als maligne
oder benigne eingeordnet werden kçnnen.
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Nuklearmedizinischen Applikationen
!
Single Photonen Emissions Computer Tomography
(SPECT)
In der Nuklearmedizin werden Photonenstrahlen zur Bildge-
bung benutzt. Die „Single Photonen Emissions Computer To-
mography“ benutzt, die von g-Strahlern emitierten Photonen.
Dabei sind die Detektoren der g-Kameras darauf ausgelegt,
Energien im Bereich von 80–400 keV zu detektieren, wobei
der ideale Energiebereich von 120–200 keV geht. Die Nukli-
de, die eingesetzt werden, sind in l" Tab. 1 aufgelistet. Es gilt
dabei zwei Arten von Nukliden zu unterscheiden. Die Radio-
metalle mssen in der Regel ber einen Chelator in die ge-
wnschte Verbindung zur Diagnose gebracht werden. Als Bei-
spiele seien hier die 99mTc-Phosphonate zur Detektion von
erhçhtem Knochenumsatz (z.B. Knochenmetastasen oder Os-
teomelytis) oder lipophile 99mTc-Verbindungen zur Hirnperfu-
sionsmessungen erwhnt. Die Metalle kçnnen auch ber den
Chelator an spezifische Molekle gekoppelt werden. Die Ra-
dioiodnuklide kçnnen fr die Detektion der Natriumiodid-
symporters direkt eingesetzt werden. Daneben ist es auch
mçglich, das Iod ber Tyrosin in Peptide und Proteine einzu-
bauen. Doch sind diese Markierung in der Regel metabolisch
unstabil und das Iod wird freigesetzt [18]. Neuere Anstze
zeigen, dass es auch mçglich ist stabile Markierungen von
Proteinen mit Iod zu erreichen [19].
Um nur die Photonen zu detektieren, die in einem Winkel
von ca. 90 auf den Detektor (in der Regel ein Thallium do-
tierter Natriumiodidkristall) treffen und damit eine direkte
Abbildung vom Objekt zu erhalten, wird ein Parallellochkolli-
mator vor den Detektor montiert (l" Abb. 1A). Mit den Paral-
lellochkollimator wird ein Objekt ohne Vergrçßerung auf den
Detektor abgebildet. Je nach Energie des eingesetzten Nuklids
werden verschiedene Kollimatoren mit breiteren Septen ver-
wendet. Dadurch verringert sich die Auflçsung mit hçherer
Energie. Bei Tc-99m (140 keV) kann man in der klinischen
Routine in Abhngigkeit der Aktivittskonzentration im Ziel-
gewebe von einer Auflçsung von deutlich unter 1 cm ausge-
hen [20].
Diese Auflçsung ist natrlich fr die Bildgebung bei Kleintie-
ren unzureichend. Eine Mçglichkeit dies zu umgehen ist die
Anwendung von Pinholekollimatoren, die nach dem gleichen
Prinzip wie eine Kamera Obscura funktioniert und eine Ver-
grçßerung des Abbildungsobjekts auf den Detektor ermçg-
licht (l" Abb. 1B). Je grçßer der Quotient zwischen dem Ab-
stand Detektor-Kollimator und Detektor-Abbildungsobjekt
ist, um so besser die Vergrçßerung. Dadurch kann man Auf-
lçsungen im Bereich von unter einem Millimeter erreichen.
Abb. 1 A Detektorkopf einer g-Kamera mit einem Paralellochkollimator. B Detektorkopf einer g-Kamera mit einem Pinhole-Kollimator. C Detektorring
einer PET-Kamera.
Tab. 1 Radionuklide fr die An-
wendung bei SPECT und PET
Nuklid Anwendung g -Energie
[keV]
andere Strahler Halbwertszeit (h) Eigenschaften
Tc-99 m SPECT 141 – 6 Metall
Ga-67 SPECT 93.3
185
300
– 79,2 Metall
In-111 SPECT 171
245
– 67,2 Metall
I-123 SPECT 159 – 13,2 Halogen
I-125 in vitro/(SPECT) 27
31
– 1425,6 Halogen
I-131 SPECT 364 b– (Emax: 660 keV) 192 Halogen
C-11 PET 511 b+ (Emax: 960 keV) 0,34 organisch
O-15 PET 511 b+ (Emax: 1 740 keV) 0,034 organisch
F-18 PET 511 b+ (Emax: 630 keV) 1,8 Halogen
Ga-68 PET 511 b+ (Emax: 1 899 keV) 1,13 Metall
I-124 PET 511 b+ (Emax: 1 534; 2 137 keV) 100,2 Halogen
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Diese hçhere Auflçsung bezahlt man allerdings durch einen
Verlust an Sensitivitt. Diesen Verlust kann durch den Ein-
satz von Multipinhole-Kollimatoren entgegengewirkt wer-
den. Es kçnnen Kollimatoren mit bis zu 10 Pinholes verwen-
det werden [20].
Die dreidimensionale Information erhlt man dadurch, dass die
Detektoren um das Abbildungsobjekt rotieren. Durch eine ite-
rative Rekonstruktion ist esmçglich, ein dreidimensionales Ab-
bild zu erhalten.
Positronen Emissions Tomography (PET)
Eine weitere nuklearmedizinische Anwendung ist die Positro-
nen Emissions Tomography (PET). Dabei wird von den Nukli-
den eine Positron (b+) eine Antiteilchen zu einem Elektron
emittiert, welches dann nach einer von der energieabhngigen
Wegstrecke mit einem Elektron annihiliert. Das heißt, die
Masse des Elektrons und des Positron werden nach der Formel
von Einstein E =mc2 in Energie in Form von Photonen umge-
wandelt und zwar werden zwei Photonen oder g-Strahlung in
einem Winkel von 180o mit einer Energie von jeweils 511 keV
ausgesendet. Die Detektion erfolgt durch zwei gegenberlie-
gende Detektoren in einem Ring von Detektoren (l" Abb. 1C).
Dadurch ist auch eine Ortsbestimmung mçglich. Moderne Ge-
rte benutzen die Zeitdifferenz zwischen dem Ansprechen der
gegenberliegenden Detektoren zur genauen Ortsbestimmung
(„time of flight“ TOF). Als Nuklide kommen die in der l" Tab. 1
aufgefhrten in Frage. 11C hat den Vorteil, dass es in jedes or-
ganische Molekl eingebaut werden kann, ohne dessen che-
mischen und damit biologischen Eigenschaften zu verndern.
Der Nachteil ist natrlich die kurze Halbwertszeit von 20min.
Dies bedingt, dass dieses Nuklid wie auch 15O nur eingesetzt
werden kann, wenn ein Zyklotron zur Produktion vor Ort ist.
Dies gilt eingeschrnkt ebenfalls fr 18F mit knapp 2 h Halb-
wertszeit. 18F-Deoxy-Glukose ist im Moment das meist ge-
brauchte PET-Radiopharmaka, da damit der Glukose Metabo-
lismus in verschiedenen Geweben untersucht werden kann.
68Ga ist, wie das 99mTc, ein Nuklid, das durch einen Generator
gewonnen werden kann und somit stndig zur Verfgung
steht. Doch ist im Moment die Anwendung noch begrenzt, da
die geeigneten Vorlufersubstanzen noch nicht zur Verfgung
stehen. Die Auflçsung fr PET liegt im Bereich von 4mm fr
klinische Gerte und 1mm fr Kleintierbildgebung [21].
Bildfusionen
!
Die beschriebenen Methoden haben sowohl Vor- als auch Nach-
teile. Die nuklearmedizinischen Methoden haben eine sehr hohe
Sensitivitt (SPECT: 10–10–10–11 M; PET: 10–11–10–12 M) und da-
Tab. 2 Eigenschaften kombinierter nuklearmedizinischer und radiologischer Verfahren
Modalitt Anzahl von
rumlich getrennten
MR-Tomografen
Datenakquisition Koregistrierung Vorteile Nachteile
PET/CT 1 sequenziell Tischposition CT-Daten kçnnen zur
Schwchungskorrektur
genutzt werden
Kombination zu einem
MR-Tomografen verlngert
die Gantry
SPECT/CT 1 sequenziell Tischposition
SPECT/MR 2 sequenziell Marker/Anatomie hoher Zeitaufwand bei
rumlich getrennten
MR-Tomografen
PET/MR 1 simultan keine Registrierung
notwendig, da simul-
tane Akquisition
durch simultane Daten-
akquisition:
– Geschwindigkeit
– automatische Regis-
trierung
Durchmesser der Gantry
wird durch PET-Insert
wesentlich verringert
MR-Daten kçnnen nicht zur
Schwchungskorrektur
genutzt werden
Abb. 2 Die Zeichnung zeigt den PET-Ring besteht aus kompakten APD
Detektoren, welcher in die Bohrung des MRTs eingefhrt werden kann.
PCB = Printed Circuit Board. Reprint erlaubt mit freundlicher Genehmigung
von der „Society of Nuclear Medicine“ aus [24].
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mit die Mçglichkeit, funktionelle Bildgebung zu machen. Aller-
dings ist die genaue Lokalisation einer erhçhten Anreicherung
von Radiotracern schwierig und die Auflçsung liegt nur immm-
Bereich. Die radiologischen Methoden bieten dagegen den Vorteil
von genauen morphologischen Informationen mit einer hohen
Auflçsung, whrend hier die Sensitivitt geringer ist (z.B. MRT:
10–3–10–5 M) und damit eine funktionelle molekulare Bildge-
bung schwieriger ist [22]. Den idealen Informationsgehalt erhlt
man also, wenn man die radiologische und nuklearmedizinische
Bildgebung fusioniert.
Solche Fusionen werden in der klinischen Anwendung schon ln-
ger durchgefhrt. Die Bilder der verschiedenen Modalitten wur-
den in den Anfngen auf dem Computer berlagert. Die Firmen
entwickelten in der Folge kombinierte Gerte wie das PET/CT. In
der Folge wurde auch ein SPECT/CT und jetzt als neuste Genera-
tion kommt ein PET/MRT auf den Markt.
Alle diese Modalitten haben vor allem das Ziel, die hohe
rumliche Auflçsung der CT und MRT mit der hohen Sensiti-
vitt der SPECT und PET zu kombinieren. Dies bringt neben
diesem herausragenden Vorzug noch weitere mit sich. Aller-
dings erkauft man sich immer auch Nachteile (l" Tab. 2). So
erhlt man in einem PET/CT aus den CT-Datenstzen nicht
nur morphologische Informationen, sondern gleichzeitig
auch rumlich hochaufgelçste Dichteinformationen, welche
zur Schwchungskorrektur des PET’s genutzt werden kçn-
nen. Die SPECT/MRT bringt zustzlich zur hohen rumlichen
Auflçsung des MRT auch noch seine hohe Kontrastauflçsung
und die Mçglichkeit, funktionelle, quantitative Daten zu er-
heben. Da sich die beiden Modalitten aber gegenseitig be-
einflussen wrden, mssen rumlich voneinander getrennt
aufgestellt werden. Dadurch wird der Aufwand zur Registrie-
rung der Bilder grçßer und die Untersuchungszeit lnger, da
die Untersuchungsobjekte vom PET zum MR-Tomograf trans-
portiert werden mssen. Die PET/MR beschleunigt die Da-
tenakquisition erheblich, da in dieser Modalitt beide Daten-
stze simultan aufgenommen werden kçnnen. Dies macht
eine nachtrgliche Koregistrierung ebenfalls unnçtig. Auf
der anderen Seite wird das Nutzvolumen der MR-Gantry
kleiner, da das der PET-Ring als Insert in diese eingeschoben
wird. Des Weiteren kçnnen die MR-Daten noch nicht zur
Schwchungskorrektur der PET-Daten genutzt werden. Hier-
zu gibt es allerdings bereits Lçsungsanstze.
Diemeisten der kombiniertenModalitten fhren zu einer Platzer-
sparnis, da anstatt zweier MR-Tomografen nun nur noch einer be-
nçtigt wird. Einzige Ausnahme ist SPECT/MR, da sich hierbei die
beiden MR-Tomografen gegenseitig bei der Datenakquisition be-
einflussen. Die Zusammenfhrung zweier Gerte hat aber gleich-
zeitig den Nachteil, dass sie nicht mehr getrennt genutzt werden
kçnnen. D.h. ein PET/CT kann zwar einerseits als PET und anderer-
Abb. 3 zeigt PET- und MRT-Bilder, welche simul-
tan in einem 7T-MR-Tomografen mit einem PET-
Insert aufgenommen wurden. Obere Reihe: MRT-
Bilder; Mittlere Reihe: PET-Bilder; Untere Reihe:
Fusionierte PET/MRT-Bilder. Reprint erlaubt mit
freundlicher Genehmigung von der „Society of
Nuclear Medicine“ aus [25].
Abb. 4 Transverse (A) und coronale (B) Schnitte eines Lungenmetasta-
senmodells eines Melanoms. Die PET-Studie wurde mittels 18F-Deoxyglu-
kose durchgefhrt. Eine Lungenmetastase wird durch einen weißen (PET),
gelben (CT) und roten (PET/CT) Pfeil bezeichnet. Die physiologische FDG-
Anreicherung in Herz (h), Nieren (k) und Blase (b) ist ebenfalls zu sehen.
Reprint erlaubt mit freundlicher Genehmigung von der „Society of Nuclear
Medicine“ aus [28].
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seits als CT betrieben werden, aber nicht simultan an zwei ver-
schiedenen Untersuchungsobjekten.
Beispiele
PET/MRT
Die Kombination von PET- und MR-Bildgebung hat wie voran-
gegangen beschrieben viele Vorzge, da die beiden Modalit-
ten komplementre Informationen liefern [23]. PET ist durch
die Verbindung von positronenemittierenden Radionukliden
mit biologisch relevanten Moleklen extrem sensitiv fr eine
Vielzahl von biologischen Prozessen. Die MRT auf der anderen
Seite liefert eine hohe Ortsauflçsung, Information ber phy-
siologische Parameter, spektroskopische Daten ber metaboli-
sche und biochemische Prozesse. Auf der anderen Seite ist es
im Vergleich zur PET/CT weitaus schwieriger, die beiden Mo-
dalitten in eine zu integrieren, da sie sich durch ihre Eigen-
schaften gegenseitig beeinflussen. So stçrt das magnetische
Feld die PET-Akquisition (Photomultiplier arbeiten nicht) und
die in das Magnetfeld eingebrachten Sensoren stçren die Ho-
mogenitt des Feldes.
Zur Zeit gibt es zwei Anstze zur Realisierung einer PET/
MRT-Modalitt: 1. Anstatt die Photomultiplier direkt im MRT
anzubringen werden nur die Szintillationskristalle in das
Magnetfeld eingebracht und deren Signal ber Lichtleiter zu
Photomultipliern außerhalb des Feldes geleitet und dort ver-
strkt. Damit fllt die gegenseitige Beeinflussung weg. Aller-
dings geht damit auch ein hoher Signalverlust von bis 75%
in den Lichtleitern einher [9, 11]. 2. Anstatt Photomultiplier
zu verwenden, werden Lawinenphotodioden (Avalanche Pho-
to Diode = APD) eingesetzt. Diese werden vom Magnetfeld
nicht mehr beeinflusst und sind vor allem auch wesentlich
kleiner als Photomultiplier. Damit gelang es nun einen Ring
als PET-Insert fr das MRT aufzubauen (l" Abb. 2) [24]. Die
simultane Bildgebung mittels dieser PET/MRT-Kombination
wurde dann in einem Mausmodell als proof of principle ge-
zeigt (l" Abb. 3) [25].
PET/CT
Bei Kombination von PET/CT in einem Gert sind die geringsten
technischen Schwierigkeiten zu berwinden und ist aus diesem
Grund das gebruchlichste Kombinationsgert sowohl in der Kli-
nik wie auch in der Kleintierbildgebung [26, 27]. Dementspre-
chend viele verschiedene Studien sind vorhanden. Das Paper aus
der Gruppe von Gambhir [28] zeigt die Mçglichkeiten des kombi-
nierten Gerts auf. Die Bilder zeigen die Detektion einer Lungen-
metastase in einem Melanommodell. Nach der Injektion in die
Schwanzvene von Melanomzellen in einer SCID-Maus kçnnen
die Metastasen nach 45 Tagen detektiert werden. Dabei zeigt das
PET-Bild mit 18F-Fluorodeoxyglukose (FDG) den Hypermetabolis-
mus in der Metastase, whrend das CT die genaue Lokalisation er-
mçglicht (l" Abb. 4). Dabei wird neben einer genauen Lokalisati-
on des Tumors durch das CT auch die zustzliche Information
gewonnen, dass der Tumor einen hohen metabolischen Umsatz
aufweist und dadurch eine hohe Maglinitt erreicht.
SPECT/CT
In der Folge von PET/CT Gerten wurden auch SPECT/CT Gerte
entwickelt [26]. So sind verschieden kommerzielle Gerte zur
Kleintierbildgebung erhltlich. Die Gruppe von Schibli hat
SPECT/CT benutzt, um den Einfluss von Methotrexate (MTX,
Antifolate) auf die Bioverteilung eine 99mTc markierten Folatea-
nalogon (99mTc-PAMA-folate) zu untersuchen [29]. Dabei wurde
festgestellt, dass der Uptake im Tumor entgegen den Erwartun-
gen leicht niedriger war, der hohe Uptake in den Nieren jedoch
dramatisch reduziert wurde. Dies fhrt zur Schlussfolgerung,
dass durch die Vorbehandlung mit MTX auch eine Therapie
ohne Nierentoxizitt mçglich ist (l" Abb. 5). Diese Studie zeigt
Abb. 5 Die berlagerung von SPECT-Bildern mit
99mTc-Folat und CT zeigt, dass sich das Verhalten
des Radiopharmakons in der unteren Reihe nach
der Preinjektion von Pemetrexed in den Nieren
deutlich ndert, whrend der Uptake im Tumor
hnlich bleibt. Reprint erlaubt mit freundlicher Ge-
nehmigung von der „Society of Nuclear Medicine“
aus [29].
Abb. 6 Eine Fusion von Bildern aus SPECT und MRT. Das SPECT-Bild zeigt
die Bioverteilung von 4h p. i. von 35 MBq 111In-DTPA-Lys40-Exendin 4.
Durch die MRT-Bilder konnten der Uptake den Geweben zugeordnet wer-
den: Hypophyse (a, Pfeil), Lunge (b, Pfeile), Nebennieren (c, Pfeile), und
Pankreas (d, Pfeil, fr die bessere Orientierung wurde die Milz mit einem
kleinen Pfeil gekennzeichnet). Reprint von [30] mit Erlaubnis von Elsevier.
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sehr schön die Anwendung der kombinierten Methode bei der
Entwicklung von Methoden zur Beeinflussung der Biovertei-
lung. Durch diese nichtinvasiven Methoden ist es möglich, die
Anzahl der benötigten Tiere dramatisch zu reduzieren. Durch
die kombinierte Methode ist es auch möglich, die genaue Loka-
lisation des hohen Uptakes zu ermitteln. Die Aufnahmen mit
dieser hohen Auflösung im SPECT ist nur möglich durch die An-
wendung eines Pinhole-Kollimators. Die Kombination der ra-
diologischen und nuklearmedizinischen Methoden macht auch
nur Sinn, wenn die Auflösung für die nuklearmedizinischen
Methoden im niedrigenmm-Bereich liegen.
SPECT/MRT
Hier treten dieselben Schwierigkeiten auf wie beim PET/MRT.
Aus diesemGrund ist die Entwicklung dieser Geräte für Kleintie-
re noch im Forschungsstadium. Dies bedingt, dass die Tiere in ei-
ner fixierten Position transportiert werden müssen und danach
die Bilder anhand von Markern oder anatomischen Merkmalen
fusioniert werdenmüssen. Die Abbildung zeigt die Bioverteilung
111In-DTPA-Lys40-Exendin 4 in einer normalen Maus. Exendin-4
ist ein Agonist vom „Glucagon-Like-Peptide 1“ (GLP-1). In Na-
gernwerden die Rezeptoren dieses Peptids in verschiedenenGe-
weben exprimiert. Neben dem Uptake im Darm, kann man auch
spezifischen Uptake in der Hypophyse, Lunge, Nebenniere und
im Pankreas sehen. Die Zuordnung der Verteilung des radioakti-
ven Peptids konnte nur aufgrund der fusionierten Bilder entste-
hen (●" Abb. 6) [30].
Die Effektivität der Kombination von SPECT und CT konnte
auch im Rip1Tag2 Mausmodell gezeigt werden. Die Mäuse ent-
wickeln ein spontanes Insulinom mit einer hohen Expressions-
rate von GLP-1 Rezeptoren. Durch die Injektion von 111In-DTPA-
Lys40-Exendin 4 können selbst Metastasen im mm-Bereich
nachgewiesen werden (●" Abb. 7) [31]. Durch die Kombination
der beiden Modalitäten ist es hier möglich, die Größe der Tu-
more in vivo zu bestimmen und mit dem radioaktiven Uptake
zu korrelieren.
Schlussfolgerung
!
Die Kombination der radiologischen Methoden bringt einen
erheblichen Gewinn an Informationen. Dies wird dazu füh-
ren, dass die Fusionierung von Bildgebungsverfahren weiter
entwickelt wird, und es wird in viel stärkerem Maß zukünf-
tig vor allem für die Kleintierbildgebung auch optische Bild-
gebungsmethoden beinhalten [32].
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